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ABKÜRZUNGEN 
Aqua dest. Aqua destillata  
b-FGF Basic Fibroblast Growth Factor 
DAB Diaminobenzidine 
DIP-Gelenk distales Interphalangealgelenk 
EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 
ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay 
EZM Extrazelluläre Matrix 
GF    Growth Factor 
IGF Insulin-like Growth Factor 
kDa Kilodalton 
KTS Karpaltunnelsyndrom   
M. Dupuytren  Morbus Dupuytren 
MMP    Matrix Metalloproteinase 
MMP-1 interstitielle Kollagenase 
MMP-2 Gelatinase A 
MMP-9 Gelatinase B 
MP-Gelenk Metakarpophalangealgelenk 
mRNA mitochondrale Ribonucleinsäure  
n.b. nicht bekannt 
nm Nanometer 
PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerase 
Ketten Reaktion) 
PIIINP aminoterminales Propeptid vom Prokolla-
gen Typ III 
PIP-Gelenk proximales Interphalangealgelenk 
PDGF Platelet Derived Growth Factor 
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TGF-ß   Transforming Growth Factor-Beta 
TIMP  Tissue Inhibitor of Metalloproteinases  
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1 EINLEITUNG 
 
Die Dupuytren’sche Kontraktur ist eine benigne, fibroproliferative Er-
krankung, die primär die Palmaraponeurose der menschlichen Hand 
betrifft. Wie Elliot berichtet, wurde bereits 1614 erstmals von Felix 
Plater of Basil in seinem Buch „Observations“ über eine Beugekon-
traktur der Finger geschrieben (Elliot, 1988). Der britische Chirurg 
Hunter untersuchte im Jahre 1777 dieses Phänomen genauer und 
führte zusammen mit seinem Studenten Henry Cline erste Operatio-
nen an der Hand zur Therapie durch (Hurst, 1985). Im Jahre 1831 
veröffentliche der französische Chirurg Baron Guillaume Dupuytren 
(1777-1835) Untersuchungen über pathologische Veränderungen an 
der Palmaraponeurose der Hand und postulierte die chirurgische 
Korrektur durch eine offene Fasziotomie (Hurst, 1985). Bei dieser 
Operationsmethode sollte vor allem die Verbesserung des Bewe-
gungsumfanges des betroffen Strahles erzielt werden. Dabei wird 
eine Längsinzison über den betroffenen Strahl gelegt und anschlie-
ßend nach sorgfältiger Präparation das erkrankte Gewebe entfernt. 
Danach ist meist schon eine erhebliche Verbesserung der Finger-
streckung gegeben (Hoffmann, 1999). 
 
Der Morbus Dupuytren führt zunächst zur Bildung von Knoten und 
Strängen im Hohlhandbereich und an den Fingerbeugeseiten der 
Patienten. Im weiteren Verlauf tritt ein Wachstum der Stränge mit 
zunehmender Beugekontraktur der Metakarpophalangeal- und der 
proximalen Interphalangealgelenke auf (Bandalamente et al., 1983). 
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Zumeist sind Klein- und Ringfinger betroffen, seltener Mittel- und 
Zeigefinger. Am Daumen führt die in der Regel radialseitige Strang-
bildung meist zur Adduktionskontraktur (Chiu und McFarlane, 1978). 
Die schmerzlosen Knoten können in der Hohlhand und über dem 
Kleinfingergrundglied beträchtliche Größe erlangen und die Greif-
funktion der Hand erheblich einschränken. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: Strangbildung im Hohlhandbereich bei Morbus Dupuytren 
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Bei subjektiven Beschwerden des Patienten und einer größenbeding-
ten Behinderung bei der beruflichen Tätigkeit besteht die Therapie 
heutzutage in der partiellen oder radikalen Palmaraponeurektomie 
unter Arterio- und Neurolyse. Bei hochgradigen Beugekontrakturen 
kann in Ausnahmefällen sogar die Amputation der betroffenen 
Gliedmaße notwendig werden.  
 
Im Verlauf wurden für den Morbus Dupuytren viele verschiedene 
Scores entwickelt. Die wichtigsten sind die Einteilung nach Tubiana 
et al. (1968), Iselin (1964) und McIndoe und Beare (1958). Die Eintei-
lung nach Tubiana erlaubt eine Einstufung anhand des Streckdefizi-
tes. Allerdings erfordert diese Einstufung die Messung des Streckde-
fizites an jedem Gelenk der erkrankten Finger. So wird für alle Finger 
der Schweregrad bestimmt. Dabei werden Hyperextension wie Beu-
gekontrakturen gerechnet. Durch eine Addition der einzelnen Schwe-
regrade der Finger erfolgt eine Klassifizierung der gesamten Hand.  
 
Tabelle 1: Score nach Tubiana et al. 
Stadium Streckdefizit 
I 0°-45° 
II 45°-90° 
III 90°-135° 
IV > 135° 
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Der nachfolgende Score nach Iselin (1964) ist in handchirurgischen 
Veröffentlichungen und klinisch am weitesten verbreitet und soll 
deswegen auch hier Erwähnung finden. 
 
Tabelle 2: Score nach Iselin (1964) 
Stadium Klinik 
I 
Knotenbildung in der Hohlhand ohne Streck- oder 
Spreizdefizit 
II Streckbehinderung im MP-Gelenk 
III Beugekontraktur in MP- und PIP-Gelenk 
IV 
Beugekontraktur in MP- und PIP-Gelenk sowie Hy-
perextension im DIP-Gelenk 
 
Tabelle 3: Score nach McIndoe und Beare (1958) 
Stadium Klinik 
I 
Knoten und Stränge beschränken sich auf die Hohl-
hand, keine Fingerkontrakturen 
II 
Geringes Streckdefizit unter 30° eines oder mehrerer 
Finger mit Hohlhandsträngen 
III 
Deutliche Fingerkontraktur über 30° Streckdefizit, alle 
Fingergelenke mit Ausnahme der Kontrakten frei be-
weglich, starke Palmarstränge 
IV 
Starke Fingerkontrakturen und Gewebsverhärtungen 
der Palmaraponeurose und der Beugeseite der Fin-
ger, Kontrakturen über die betroffenen Gelenke der 
Finger hinaus, Bestehen von Durchblutungsstörungen 
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Ein weiterer Score nach Luck (1959) unterteilt die Erkrankung in drei 
histologische Stadien: die Proliferations-, Involutions- und Residual-
phase. Die Proliferationsphase ist durch Knoten gekennzeichnet, die 
aus einem untergeordneten Netzwerk proliferierender Fibro- und My-
ofibroblasten bestehen. In diesem Stadium sind in großer Anzahl 
Kapillaren vorhanden. 
 
In der Involutionsphase, klinisch durch die Ausbildung von Strängen 
gekennzeichnet, zeigt sich histologisch eine Abnahme der Fibro- und 
Myofibroblasten mit zunehmender longitudinaler Ausrichtung der  
Zellen. Extrazelluläre Matrixbestandteile werden vermehrt gebildet. 
 
Im Endstadium sind die Stränge vornehmlich azellulär und reich an 
Kollagen, während die Kapillardichte sehr gering ist (Luck, 1959). 
 
Die Dupuytren’sche Kontraktur betrifft überwiegend Männer nordeu-
ropäischer Abstammung im vierten bis fünften Lebensjahrzehnt, wo-
bei ein eindeutiger Vererbungsmodus noch nicht endgültig geklärt 
werden konnte (Ling, 1963). 
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Abbildung 2: Seitliche Aufnahme einer Beugekontraktur des V. 
Strahls bei Morbus Dupuytren 
 
Die Koinzidenz von Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Alkoholis-
mus und Epilepsie wird kontrovers diskutiert (Burge et al., 1997). 
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Verschiedene experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass 
möglicherweise die lokale Freisetzung von Wachstumsfaktoren, wie 
Transforming Growth Factor Beta (TGF-β), Platelet Derived Growth 
Factor (PDGF), Insulin-like Growth Factor (IGF) oder Basic Fibro-
blast Growth Factor (b-FGF), in der Pathophysiologie der Erkrankung 
eine bedeutsame Rolle spielen (Murell und Hueston, 1990). Es wird 
angenommen, dass im Rahmen der beim M. Dupuytren zu beobach-
tenden fibrotischen Veränderungen einige Wachstumsfaktoren in 
überschießender Weise gebildet oder aktiviert werden. Genaue Me-
chanismen ihrer Wirkung sind jedoch noch immer unbekannt und 
Gegenstand kontroverser Diskussionen (Baird et al., 1993). 
 
Der Ab- und Umbau der beim M. Dupuytren pathologisch zusam-
mengesetzten extrazellulären Matrix, die u. a. aus Kollagen, Tenas-
cin, Laminin, Fibronektin und Proteoglykanen besteht, wird durch 
sogenannte Matrix Metalloproteinasen (MMP’s) vorgenommen, die 
von Granulozyten, Makrophagen und Fibroblasten gebildet werden 
können. Zu den wichtigsten dieser kalzium- und zinkabhängigen En-
zyme gehören u. a. die interstitielle Kollagenase (MMP-1) und Gela-
tinase A (MMP-2). Die Matrix Metalloproteinasen stehen mit ihren 
endogenen Inhibitoren, den Tissue Inhibitors of Metalloproteinases 
(TIMP’s), in einem dynamischen Gleichgewicht. Vier verschiedene 
TIMP’s sind bislang bekannt, wobei TIMP-1 und TIMP-2 am bedeut-
samsten sind. Bei einigen fibroproliferativen Erkrankungen, z. B. der 
Leberzirrhose und der interstitiellen Lungenfibrose, konnte gezeigt 
werden, dass ein Ungleichgewicht mit Überwiegen der TIMP-Aktivität 
zum Entstehen der Krankheit beiträgt. 
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Hutchinson et al. (1998) beschrieben vor einiger Zeit erstmals das 
Auftreten einer Dupuytren’schen Kontraktur bei Patienten mit Ma-
genkarzinomen, die systemisch mit Marimastat® (British Biotech Ltd., 
Oxford, UK), einem  Inhibitor von Matrix Metalloproteinasen, behan-
delt wurden, um einer Metastasierung vorzubeugen, die durch 
krankheitsbedingt vermehrt gebildete MMP’s ausgelöst werden kann. 
Ihre Beobachtungen ließen erstmals die Vermutung aufkommen, 
dass ein Ungleichgewicht zwischen den Extrazelluläre Matrix abbau-
enden Endopeptidasen und ihren Inhibitoren, den TIMP’s,  auch bei 
der Pathogenese des Morbus Dupuytren eine Rolle spielen. 
 
Bislang kann lediglich vermutet werden, dass das bei anderen fibro-
proliferativen  Erkrankungen zu beobachtende Ungleichgewicht zwi-
schen Matrix Metalloproteinasen und ihren Inhibitoren möglicherwei-
se auch zur Entstehung der Dupuytren’schen Kontraktur führen 
kann. 
 
Die Beobachtungen bei Magenkarzinompatienten, die im Anschluss 
an eine adjuvante Therapie mit jenem systemischen Inhibitor von 
Matrix Metalloproteinasen, der über eine Hemmung des Abbaus Ex-
trazellulärer Matrix eine Metastasierung verhindern soll, einen M. 
Dupuytren  entwickelten, weisen auf einen solchen Zusammenhang 
hin. 
Die bisherigen Untersuchungen zur Pathogenese des M. Dupuytren 
haben sich vornehmlich auf die Bestimmung verschiedener Wach-
stumsfaktoren konzentriert. Arbeiten über eine mögliche Störung des 
physiologischen Gleichgewichtes zwischen MMP´s und TIMP’s im 
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Serum von Patienten mit einer Dupuytren’schen Kontraktur liegen 
jedoch bislang nicht vor. 
 
Ziel dieser Arbeit war es, das Gleichgewicht zwischen den Extrazel-
luläre Matria abbauenden Matrix Metalloproteinasen und ihren endo-
genen Inhibitoren (TIMP´s) bei der Dupuytren’schen Kontraktur zu 
untersuchen.  
 
Hierzu wurden MMP-1, MMP-2, MMP-9 und TIMP-1 und TIMP-2 bei 
Patienten mit dieser Erkrankung präoperativ im Blutserum bestimmt  
und mit der bei einer Kontrollgruppe gemessenen Konzentrationen 
verglichen. 
Weiterhin wurde eine immunhistochemische Untersuchung dieser 
Parameter in gesunder und erkrankter Palmaraponeurose vorge-
nommen. 
Durch die histologische Untersuchung der Gewebsproben sollte zu-
gleich eine Stadieneinteilung der Erkrankung bei den Patienten und 
eine Korrelation mit der Konzentration der untersuchten Parameter 
erfolgen. 
 
Letztlich sollten verschiedene Leberlaborparameter und anamnesti-
sche Angaben, wie gehäuftes Auftreten der Erkrankung in der Fami-
lie, Rezidiv, Krankheitsdauer, Alkoholkonsum und sonstige Begleiter-
krankungen, die auf eine mögliche Korrelation mit dem Auftreten des 
M. Dupuytren hinweisen könnten, untersucht werden. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 
 
2.1 Patienten 
 
2.1.1 Patienten mit Morbus Dupuytren 
 
Für die dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen zum 
Gleichgewicht von Matrix Metalloproteinasen und Tissue Inhibitors of 
Metalloproteinases bei Patienten mit einem Morbus Dupuytren stan-
den insgesamt 21 Patienten (vier weiblich, 17 männlich, durchschnitt-
liches Alter 67 ± 11 Jahre) zur Verfügung.  Die Dauer der Erkrankung 
lag zwischen sieben Monaten und 30 Jahren. Bei vier Patienten war 
die linke Hand betroffen, bei sechs die rechte Hand. Bei elf Patienten 
zeigte sich eine beidseitige Symptomausprägung. Ein Patient zeigte 
eine Plantarfibromatose (M. Ledderhose), die gelegentlich mit einem 
M. Dupuytren gemeinsam auftritt und möglicherweise eine gemein-
same Ätiologie besitzt (Liu und Conolly, 1998). Anamnestisch ließ 
sich ein Morbus Dupuytren bei insgesamt zehn Patienten schon in 
der Familie beobachten. Ein Patient litt zusätzlich unter Diabetes 
mellitus Typ II, drei an Alkoholismus. 
 
Die operative Behandlung der Patienten bestand entweder aus einer 
partiellen Palmaraponeurektomie mit Exzision der erkrankten Palma-
raponeurose in dem betroffenem Bereich (n = 11) oder der radikalen 
Palmaraponeurektomie bei Patienten mit besonders ausgeprägter 
Symptomatik (n = 10).  
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Tabelle 4: Charakterisierung des Patientenkollektivs mit einem    
M. Dupuytren 
Patient Alter Ge- schlecht 
Schweregrad nach 
Tubiana 
Familien-
anamnese 
Rezi- 
dive 
Leberer-
krankungen 
Diabetes 
Mellitus 
1 38 M Stadium I bis II,  Strahl V bds. Vater bds. n.b. n.b. n.b. 
2 75 M Stadium II bds.,  Strahl IV und V n.b. n.b. n.b. n.b. 
3 74 M Stadium II,  Strahl V bds. n.b. n.b. n.b. n.b. 
4 81 M Stadium III,  Strahl IV und V 
Mutter und 
Vater ja n.b. n.b. 
5 63 M Stadium III,  Strahl V bds. n.b. ja n.b. n.b. 
6 67 M Stadium III bds.,  Strahl IV und V Vater n.b. n.b. n.b. 
7 79 M Stadium I,  Strahl V Vater n.b. n.b. n.b. 
8 69 W Stadium II bis III,  Strahl IV und V n.b. n.b. n.b. n.b. 
9 60 W Stadium IV bds.,  III bis V Strahl bds. 
Vater 
Onkel 
ja 
 
Alkohol- 
abusus n.b. 
10 41 M Stadium I,  Strahl V Vater n.b. n.b. n.b. 
11 66 M Stadium II bis III,  Strahl V bds. n.b. n.b. n.b. n.b. 
12 65 M Stadium I bis II,  Strahl V Vater bds. n.b. 
Hepatitis 
A n.b. 
13 66 M Stadium I,  Strahl V Cousin n.b. n.b. n.b. 
14 44 M Stadium II,  Strahl V bds. Vater n.b. n.b. n.b. 
15 84 M Stadium I,  Strahl V bds. n.b. n.b. n.b. n.b. 
16 57 M Stadium III bis IV , Strahl IV  und V n.b. n.b. n.b. n.b. 
17 49 M Stadium I bis II,  Strahl V bds. n.b. n.b. n.b. n.b. 
18 81 W Stadium III,  Strahl IV und V Vater n.b. n.b. n.b. 
19 66 M Stadium I bis II,  Strahl V 
Vater, 
2 Brüder n.b. n.b. n.b. 
20 73 W Stadium III bis IV,  Strang IV und V n.b. n.b. n.b. Ja 
21 61 M Stadium II bis III,  Strahl V bds. n.b. n.b. n.b. n.b. 
   
 
13
 
Gewebeproben für die histologischen Untersuchungen und für die 
Immunhistochemie wurden von allen Patienten entnommen. Das 
Gewebe, das nach der Fasziotomie gewonnen wurde, bestand im 
Normalfall noch aus dem Strang und / oder dem Knoten in seiner 
Gesamtheit. Die Größe des Gewebes variierte je nach Patient in 
Länge und Durchmesser. 
 
Allen Patienten wurde präoperativ 10 ml Blut entnommen. Das nach 
10 minütiger Zentrifugation bei 3000 U/min. gewonnene Serum wur-
de bis zur weiteren Verarbeitung bei –70° C in 1 ml Alijuots gelagert. 
 
 
2.1.2 Kontrollgruppe 
 
Als Kontrolle diente Serum und Palmaraponeurose von 19 gesunden 
Patienten (13 weiblich, sechs männlich,  Durchschnittsalter  60 ± 15 
Jahre), die sich auf Grund eines diagnostizierten Karpaltunnelsyn-
droms einer operativen Spaltung des Retinakulum flexorum unterzie-
hen mussten. Während der Operation konnte ein Teil der gesunden 
Palmaraponeurose entnommen werden. 
 
Ebenso wie bei den an M. Dupuytren erkrankten Patienten wurde 
unmittelbar präoperativ eine Blutprobe aus der Vena cubitalis ent-
nommen, welche sofort für 10 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert 
wurde. Vom Überstand wurde 1 ml abpipettiert und bei -70°C in Ali-
jouts bis zur weiteren Verarbeitung tiefgefroren 
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Patienten mit anderen fibroproliferativen Erkrankungen sowie Mali-
gnomen wurden von den Untersuchungen ausgeschlossen, da sie 
pathologische Serumkonzentrationen der zu untersuchenden Para-
meter hätten aufweisen können (Massova et al.,1998; Lafuma, 
1988). 
Einzelheiten der Charakterisierung des Patientenkollektivs sind Ta-
belle 2 zu entnehmen. 
 
Tabelle 5: Charakterisierung des Patientenkollektivs  mit einem 
Karpaltunnelsyndrom 
Patient Alter Geschlecht Lokalisation Leber- erkrankungen 
Diabetes 
Mellitus 
1 68 M KTS links Nein Nein 
2 53 W KTS links Nein Nein 
3 75 W KTS rechts Nein Nein 
4 33 M KTS links Nein Nein 
5 71 W KTS rechts Nein Nein 
6 57 M KTS rechts Nein Nein 
7 70 W KTS links Nein Nein 
8 77 W KTS rechts Nein Nein 
9 80 W KTS rechts Nein Ja 
10 76 M KTS rechts Nein Nein. 
11 31 M KTS links Nein Nein 
12 71 W KTS rechts Nein Ja 
13 32 W KTS rechts Nein Nein 
14 51 W KTS rechts Nein Nein 
15 66 M KTS rechts Nein Nein 
16 70 W KTS rechts Nein Ja 
17 76 W KTS rechts Nein Nein 
18 46 W KTS links Nein Nein 
19 54 W KTS rechts Nein Nein 
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Alle Patienten gaben vor Beginn der Untersuchung ihr schriftliches 
Einverständnis, an der Untersuchung teilzunehmen. 
 
 
2.2 Methoden 
 
Im Serum und den entnommenen Gewebeproben der Palmarapo-
neurose von Patienten mit einem Morbus Dupuytren und der Kon-
trollgruppe wurden die interstitielle Kollagenase (MMP-1), Gelatinase 
A (MMP-2), Gelatinase B (MMP-9) sowie TIMP-1 und TIMP-2 be-
stimmt. 
 
 
2.2.1 ELISA-Untersuchungen 
 
Antikörper gegen verschiedene Proteine, die im Blutplasma des Pa-
tienten zirkulieren, können mit einem ELISA (Enzyme Linked Immu-
no Sorbent Assay) nachgewiesen werden. Dieser Test beruht auf 
einer Art Kettenreaktion. Zunächst werden isolierte Proteine an eine 
feste Phase gebunden und anschließend mit Serum des Patienten 
inkubiert (Löffler und Petrides, 1997). Sind Antikörper in der Probe 
vorhanden, so binden sie in einer Antigen-Antikörper-Reaktion an die 
immobilisierten Proteine. Nachgewiesen wird der gebundene Patien-
tenantikörper durch Hinzufügung eines Immunglobulins gegen 
menschliche Antikörper (Antiimmunglobulin), an das ein Enzym ge-
bunden ist. Dieses Enzym katalysiert seinerseits eine Reaktion, bei 
der z. B. ein Farbstoff entsteht, der kolorimetrisch erfasst wird. Ein 
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auf diesem Prinzip beruhender Test wurde zur Untersuchung der 
verschiedenen MMP’s und TIMP’s in unserer Studie angewendet 
(Löffler und Petrides, 1997). 
 
 
2.2.1.1 Interstitielle Kollagenase (MMP-1) 
 
Matrix Metalloproteinase-1 (MMP-1) ist ein wichtiges Mitglied der 
MMP-Familie von neutralen Endopeptidasen und verantwortlich für 
die Spaltung der Extrazellulären Matrix (EZM) und Bestandteil von 
Tumorinfiltration und Metastasierung (Woodhouse et al., 1997; 
Chambers und Matrisian, 1997; Coussens und Werb, 1996; Yu et al., 
1997; Kohn und Liotta, 1995).  Die proteolytische Spaltung von EZM 
ist ein wichtiger Faktor bei vielen physiologischen und pathologi-
schen Vorgängen, die mit Änderungen in der Zusammensetzung von 
stabilisierenden Gewebsproteinen einhergehen, wie z. B. die Em-
bryonalimplantation, Morphogenese, Wundheilung, Ovulation, 
Zellwanderung, Angiogenese und Tumorwachstum (DeClerk et al., 
1997). MMP-1 wird von stimulierten Makrophagen und Neutrophilen 
sezerniert. Alle MMP’s, mit Ausnahme der Membrantypen, werden 
als inaktive Zymogene in die EZM sezerniert, wo sie später durch 
eine Spaltung des Proenzyms aktiviert werden (Reynolds, 1996). Die 
An- oder Abwesenheit von Aktivatoren oder das Vorkommen von 
Tissue Inhibitors of Metalloproteinases (TIMP’s) entscheidet dann 
über die Aktivität der MMP’s  im extrazellulären Raum (Kohn und 
Liotta, 1995; DeClerk et al., 1997). 
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Zur Bestimmung der neutralen Endopeptidase MMP-1 aus Patien-
tenserum wurde in der vorliegenden Arbeit ein Enzymimmunoassay 
der Fa. Oncogene™, Cambridge, MA / USA verwendet (MMP-1 
ELISA, #QIA55). Die Bestimmung erfolgte nach dem Sandwich-
Prinzip mit Mikrotitrationsplatten, die mit monoklonalen Anitikörpern 
von der Maus gegen anti-human MMP-1 beschichtet waren. 
 
Zuerst wurden in die ersten sieben Vertiefungen der Mikrotitrati-
onsplatte je 100 µl einer Standardlösung (humanes proMMP-1 (kon-
serviert)) in Verdünnungen von 3,6 ng/ml, 1,8 ng/ml, 0,9 ng/ml, 0,45 
ng/ml, 0,23 ng/ml, 0,11 ng/ml und 0 ng/ml (Assay-Puffer alleine) ge-
geben. In die restlichen Vertiefungen der Platte wurden je 100 µl von 
im Verhältnis 1:16 verdünntem Patientenserum gegeben.  
 
Dann folgte eine zweistündige Inkubation bei Raumtemperatur. Da-
nach wurden alle Vertiefungen leergesaugt und mit 0,4 ml Waschpuf-
fer (Natriumphosphatpuffer, pH 7,0) aufgefüllt. Dieser Vorgang er-
folgte insgesamt fünfmal. Dann wurden 100 µl eines MMP-1 Konju-
gates (anti-MMP-1 monoklonaler Antikörper mit Meerrettichperoxida-
se konjugiert) in jede Vertiefung pipettiert und es folgte eine weitere 
Inkubation für eine Stunde. Nach der Inkubation erfolgte ein erneuter 
Waschgang, der wie oben beschrieben ablief. Schließlich wurden in 
jede Vertiefung 100 µl eines frisch angesetzten Chromogensubstra-
tes (Tetramethylbenzidin, TMB) hinzugefügt und bei Raumtempera-
tur lichtgeschützt für 30 Minuten inkubiert. Das Ende der Reaktion 
wurde mit 100 µl Stopplösung (2,5 N Schwefelsäure) herbeigeführt. 
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Innerhalb der nächsten halben Stunde wurde die Extinktion bei einer 
Wellenlänge von 450 nm gemessen. Durch die Berechnung der Ex-
tinktionsmittelwerte der Standardplasmen ließ sich eine Bezugskurve 
erstellen (Abszisse: Konzentration 0 – 2000 ng/ml, Ordinate: Extink-
tion 0 – 2000). Die Endergebnisse, d. h. die Konzentration von MMP-
1 im Patientenserum, wurden direkt durch die Software des Pro-
grammes Dynex™ Revelation (Version 3.2) errechnet. 
 
 
2.2.1.2 Gelatinase A (MMP-2) 
 
Matrix Metalloproteinase-2 (MMP-2; 72-kDa Gelatinase A) wird nor-
malerweise nur in Mesenchymzellen (hauptsächlich Fibroblasten) 
während der Entwicklung oder Reparaturvorgängen, wie z. B. die 
Wundheilung, gefunden. MMP-2 greift gemeinsam mit MMP-9 Kolla-
gen vom Typ IV an, welches die Stabilität von Basalmembranen und 
denaturiertem Kollagen (Gelatine) gewährleistet (Stetler-Stevenson 
et al., 1989). MMP-2 kann in gutartigen Tumoren nicht nachgewiesen 
werden, es nimmt seine Arbeit erst im invasiven Wachstumsstadium 
eines Tumors auf. Das Enzym hilft offensichtlich Tumorzellen sich 
auszubreiten, indem es Kollagene in Basalmembranen spaltet, die 
eine natürliche Barriere für streuende Tumorzellen um Blutgefäße 
und andere Organe darstellen (Hayakawa, 1994). Das MMP-2-
Molekül wird mit einem inaktiven Proenzymende, dem Propeptid, 
sezerniert, welches als eingebauter Inhibitor funktioniert, bevor es 
gespalten wird und damit in die aktive Form überführt wird. Auch 
MMP-2 kann in seiner Aktivität von den TIMP’s, Transkriptionsvor-
gängen und Zymogenen beeinflusst werden.  
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Zur Bestimmung der neutralen Endopeptidase MMP-2 aus Patien-
tenserum wurde in der vorliegenden Arbeit ein Enzymimmunoassay 
der Fa. Oncogene, Cambridge, MA / USA verwendet (MMP-2 ELISA, 
#QIA63). 
 
Die Bestimmung erfolgte nach dem Sandwich-Prinzip mit Mikrotitrati-
onsplatten, die mit monoklonalen Anitikörpern von der Maus gegen 
anti-human MMP-2 beschichtet waren. 
 
Zuerst wurden in jede Vertiefung 50 µl des Detektor Antikörpers (bio-
tinylierter monoklonaler anti-human MMP-2 Antikörper) gegeben. 
Anschließend erfolgte das Hinzufügen von  50 µl Standardlösung 
(lyophilisiertes rekombinantes MMP-2 Protein) in Verdünnungsstufen 
von 50 µg/ml, 25 µg/ml, 12,5 µg/ml, 6,25 µg/ml, 3,13 µg/ml, 1,56 
µg/ml und 0 µg/ml und 50 µl der im Verhältnis 1:20 verdünnten Pati-
entenprobe.  
 
Dann folgte eine zweistündige Inkubation bei Raumtemperatur. Da-
nach wurden alle Vertiefungen leergesaugt und mit 0,4 ml Waschpuf-
fer (Natriumphosphatpuffer) aufgefüllt. Dieser Vorgang erfolgte ins-
gesamt dreimal. Dann wurden 100 µl eines MMP-2 Konjugates 
(Streptavidin-Peroxidase-Konjugat) in jede Vertiefung pipettiert. Es 
folgte eine weitere Inkubation für 30 Minuten. 
 
Nach der Inkubation erfolgte ein erneuter Waschgang, der wie oben 
beschrieben ablief. Schließlich wurden in jede Vertiefung 100 µl ei-
nes frisch angesetzten Chromogensubstrates (Tetramethylbenzidin, 
TMB) hinzugefügt und bei Raumtemperatur, lichtgeschützt, für 30 
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Minuten inkubiert. Das Ende der Reaktion wurde mit 100 µl Stopplö-
sung (2,5 N Schwefelsäure) herbeigeführt. 
 
Innerhalb der nächsten halben Stunde wurde die Extinktion bei einer 
Wellenlänge von 450 nm gemessen. Durch die Berechnung der Ex-
tinktionsmittelwerte der Standardplasmen ließ sich eine Bezugskurve 
erstellen (Abszisse: Konzentration 0 – 2000 ng/ml, Ordinate: Extink-
tion 0 – 2000). Die Endergebnisse, d. h. die Konzentration von MMP-
2 im Patientenserum, wurden direkt durch die Software des Pro-
grammes Dynex™ Revelation (Version 3.2) errechnet. 
 
 
2.2.1.3 Gelatinase B (MMP-9) 
 
Die Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) ist ein wichtiges Mitglied der 
Gruppe der MMP’s von neutralen Endopeptidasen und auch verant-
wortlich für die Spaltung von Extrazellulärer Matrix und Bestandteil 
bei der Tumorinfiltration und Metastasierung (Woodhouse et al., 
1997; Chambers und Matrisian, 1997; Coussens und Werb, 1996; Yu 
et al., 1997; Kohn und Liotta, 1995). MMP-9, mit Ausnahme der 
Membrantypen, wird als inaktives Zymogen in die EZM sezerniert, 
wo es später durch eine Spaltung des Proenzyms aktiviert wird. Die 
An- oder Abwesenheit von Aktivatoren oder das Vorkommen von 
Tissue Inhibitors of Metalloproteinases entscheidet dann über die 
Aktivität der MMP’s im extrazellulären Raum (Borden und Heller, 
1997; Gomis-Ruth et al., 1997). 
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Zur Bestimmung der neutralen Endopeptidase MMP-9 aus Patien-
tenserum wurde in der vorliegenden Arbeit ein Enzymimmunoassay 
der Fa. Oncogene, Cambridge, MA / USA verwendet (MMP-9 ELISA, 
#QIA56). Die Bestimmung erfolgte nach dem Sandwich-Prinzip mit 
Mikrotitrationsplatten, die mit monoklonalen Anitikörpern von der 
Maus und polyklonalen Antikörpern vom Schaf gegen anti-human 
MMP-9 beschichtet waren. 
 
Zuerst wurden in jede Vertiefung 50 µl des Detektor Antikörpers (bio-
tinylierter monoklonaler anti-human MMP-9-Antikörper) gegeben. 
Anschließend erfolgte das Hinzufügen von 50 µl Standardlösung (ly-
ophilisiertes MMP-9 Protein kalibriert gegen rekombinantes MMP-9 
Protein) in Verdünnungsstufen von 20 µg/ml, 10 µg/ml, 5 µg/ml, 2,5 
µg/ml, 1,25 µg/ml, 0,625 µg/ml und 0 µg/ml und 50 µl der im Verhält-
nis 1:40 verdünnten Patientenprobe. Dann folgte eine zweistündige 
Inkubation bei Raumtemperatur.  
 
Danach wurden alle Vertiefungen leergesaugt und mit 0,4 ml 
Waschpuffer (Natriumphosphatpuffer) aufgefüllt. Dieser Vorgang er-
folgte insgesamt dreimal. Dann wurden 100 µl eines MMP-9 Konju-
gates (Streptavidin-Peroxidase-Konjugat) in jede Vertiefung pipettiert 
und es folgte eine weitere Inkubation für 30 Minuten. 
 
Nach der Inkubation erfolgte ein erneuter Waschgang, der wie oben 
beschrieben ablief. Schließlich wurden in jede Vertiefung 100 µl ei-
nes frisch angesetzten Chromogensubstrates (Tetramethylbenzidin, 
TMB) hinzugefügt und bei Raumtemperatur, lichtgeschützt, für 30 
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Minuten inkubiert. Das Ende der Reaktion wurde mit 100 µl Stopplö-
sung (2,5 N Schwefelsäure) herbeigeführt. 
 
Innerhalb der nächsten halben Stunde wurde die Extinktion bei einer 
Wellenlänge von 450 nm gemessen. Durch die Berechnung der Ex-
tinktionsmittelwerte der Standardplasmen ließ sich eine Bezugskurve 
erstellen (Abszisse: Konzentration 0 – 2000 ng/ml, Ordinate: Extink-
tion 0 – 2000). Die Endergebnisse, d. h. die Konzentration von MMP-
2 im Patientenserum, wurden direkt durch die Software des Pro-
grammes Dynex™ Revelation (Version 3.2) errechnet. 
 
 
2.2.1.4 TIMP-1 
 
Matrix Metalloproteinasen sind eine Enzymgruppe, die für die Spal-
tung von Extrazellulärer Matrix Komponenten wie Kollagen, Laminin 
und Proteoglykanen verantwortlich sind (Liotta und Stetler-
Stevenson, 1990; Cottam und Rees, 1993; Woessner, 1991; Stetler-
Stevenson et al., 1993). Auf Grund ihres gleichen Aufbaus haben alle 
MMP’s folgende Eigenschaften: Ihr Arbeitsmechanismus beruht auf 
einem Zink-Ion in ihrem aktivem Zentrum. Sie spalten ein oder meh-
rere Komponenten der Extrazellulären Matrix und sie werden als 
Zymogne sezerniert, die durch Abspaltung eines ca. 10 kDa großen 
Segmentes vom N-terminalen Ende her aktiviert werden und ihre 
Aktivität unterliegt einer Regulation durch endogene Inhibitoren. 
 
Diese Enzyme sind in so unterschiedliche physiologische Prozesse 
wie Embryogenese und Wundheilung eingebunden und spielen au-
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ßerdem eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Arthritis, Peridon-
titis und Metastasierungen. 
 
Die An- oder Abwesenheit von endogenen Aktivatoren und die Bin-
dung an Tissue Inhibitors of Metalloproteinases ist verantwortlich für 
die Aktivierung solcher Enzyme im Extrazellulärraum (Borden et al., 
1997; Fridman et al., 1993). Die Gruppe der TIMP’s besteht aus vier 
Untergruppen: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 und TIMP-4, von denen hier 
nur auf TIMP-1 und TIMP-2 eingegangen wird, da sie funktionell am 
bedeutsamsten sind (Borden und Heller, 1997; Gomis-Ruth et al., 
1997). Durch die Bindung von TIMP an die dazugehörigen MMP`s 
entsteht eine effiziente Unterdrückung der enzymatischen Aktivität 
von MMP’s.  
 
Zur Bestimmung der TIMP-1 Konzentration im Patientenserum wurde 
in der vorliegenden Arbeit ein Enzymimmunoassay der Fa. Oncoge-
ne, Cambridge, MA / USA verwendet (TIMP-1 ELISA, #QIA54).  
 
Die Bestimmung erfolgte nach dem Sandwich-Prinzip mit Mikrotitrati-
onsplatten, die mit monoklonalen Antikörpern von der Maus gegen 
antibovines TIMP-1 beschichtet waren. 
 
Zuerst wurden in die ersten sieben Vertiefungen der Mikrotitrati-
onsplatte je 100 µl einer Standardlösung (humanes TIMP-1 lyophili-
siert mit Konservierungsstoffen)  in Verdünnungen von 1,6 ng/ml, 0,8 
ng/ml, 0,4 ng/ml, 0,2 ng/ml, 0,1 ng/ml, 0,05 ng/ml und 0 ng/ml (As-
say-Puffer alleine) gegeben. In die restlichen Vertiefungen der Platte 
wurden je 100 µl von im Verhältnis 1:16 verdünntem Patientenserum 
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gegeben. Dann folgte eine einstündige Inkubation bei Raumtempera-
tur. 
 
Danach wurden alle Vertiefungen leergesaugt und mit 0,4 ml 
Waschpuffer (Natriumphosphatpuffer, pH 7,0) aufgefüllt. Dieser Vor-
gang erfolgte insgesamt viermal. Dann wurden 100 µl eines TIMP-1 
Konjugates (anti-TIMP-1 monoklonaler Anitkörper mit Meerrettich-
proxidase konjugiert) in jede Vertiefung pipettiert und es folgte eine 
weitere Inkubation für 30 Minuten. 
 
Nach der Inkubation erfolgte ein erneuter Waschgang, der wie oben 
beschrieben ablief. Schließlich wurden in jede Vertiefung 100 µl ei-
nes frisch angesetzten Chromogensubstrates (Tetramethylbenzidin, 
TMB) hinzugefügt und bei Raumtemperatur lichtgeschützt für 30 Mi-
nuten inkubiert. Das Ende der Reaktion wurde mit 100 µl Stopplö-
sung (2,5 N Schwefelsäure) herbeigeführt. 
 
Innerhalb der nächsten halben Stunde wurde die Extinktion bei einer 
Wellenlänge von 450 nm gemessen. Durch die Berechnung der Ex-
tinktionsmittelwerte der Standardplasmen ließ sich eine Bezugskurve 
erstellen (Abszisse: Konzentration 0 – 2000 ng/ml, Ordinate: Extink-
tion 0 – 2000). Die Endergebnisse, d. h. die Konzentration von MMP-
1 im Patientenserum, wurden direkt durch die Software des Pro-
grammes Dynex™ Revelation (Version 3.2) errechnet. 
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2.2.1.5 TIMP-2 
 
TIMP-2 ist ebenfalls ein Mitglied der Familie der Tissue Inhibitors of 
Metalloproteinases. Es besteht aus einem ca. 21 kDa großen, nicht 
glykolisiertem Protein, welches sich in Gewebsflüssigkeit findet (Wil-
de et al., 1994; Fujimoto et al., 1993 ). TIMP-2 unterdrückt die Aktivi-
tät von allen aktiven MMP’s und reguliert die Aktivierung von 
proMMP-2 durch Bindung an das   C-terminale Ende von proMMP-2 
(Stetler-Stevenson et al., 1993; Kolkenbrock et al., 1991). In vivo 
zeigte sich auch eine wachstumsfördernde Wirkung von TIMP-2 
(Stetler-Stevenson et al., 1992; Hayakawa et al.,1994). Dieses Prote-
in wird als Komplex mit Progelatinase in menschlichen Fibroblasten 
und alleine in Alveolarmakrophagen sezerniert (Wilde et al., 1994). 
Über TIMP’s ist darüber hinaus bekannt, dass sie die Fähigkeit besit-
zen, Metastasierungen und Zellinvasionen zu hemmen, desweiteren 
haben sie die Fähigkeit, das Metastasierungspotential in Krebszellen 
zu unterdrücken (Stetler-Stevenson et al., 1993; Martel-Pelletier et 
al., 1994). 
 
Zur Bestimmung der TIMP-2 aus Patientenserum wurde in der vor-
liegenden Arbeit ein Enzymimmunoassay der Fa. Biotrak/ USA ver-
wendet (TIMP-2, human, ELISA, #QIA 40). Die Bestimmung erfolgte 
nach dem Sandwich-Prinzip mit Mikrotitrationsplatten, die mit mo-
noklonalen Anitikörpern  gegen anti-TIMP-2 beschichtet waren. 
 
Zuerst wurden in die ersten sieben Vertiefungen der Mikrotitrati-
onsplatte je 50 µl einer Standardlösung (lyophilisiertes TIMP-2)  in 
Verdünnungen von 265 ng/ml, 128 ng/ml, 64 ng/ml, 32 ng/ml, 16 
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ng/ml, 8 ng/ml und 0 ng/ml (Assay-Puffer, bestehend aus NaCl, Se-
rumalbumin vom Rind und EDTA, alleine) gegeben. In die restlichen 
Vertiefungen der Platte wurden je 50 µl von im Verhältnis 1:16 ver-
dünntem Patientenserum gegeben. In jede Vertiefung wurden nun 
noch 50 µl eines Peroxidase Konjugates (lyophilisierte anti-TIMP-2 
Meerrettichperoxidase) gegeben. Dann folgte eine zweistündige In-
kubation bei Raumtemperatur. 
 
Danach wurden alle Vertiefungen leergesaugt und mit 0,4 ml 
Waschpuffer (Natriumphosphatpuffer, Tween20, pH 7,0) aufgefüllt. 
Dieser Vorgang erfolgte insgesamt viermal. Dann wurden 100 µl ei-
nes frisch angesetzten Chromogensubstrates (TMB, Tetramethyl-
benzidin) hinzugefügt und es folgte eine weitere, lichtgeschütze In-
kubation für 30 Minuten bei Raumtemperatur. Das Ende der Reakti-
on wurde mit 100 µl Stopplösung (1M Schwefelsäure) herbeigeführt. 
 
Innerhalb der nächsten halben Stunde wurde die Extinktion bei einer 
Wellenlänge von 450 nm gemessen. Durch die Berechnung der Ex-
tinktionsmittelwerte der Standardplasmen ließ sich eine Bezugskurve 
erstellen (Abszisse: Konzentration 0 – 2000 ng/ml, Ordinate: Extink-
tion 0 – 2000). Die Endergebnisse, d. h. die Konzentration von TIMP-
2 im Patientenserum, wurden direkt durch die Software des Pro-
grammes Dynex™ Revelation (Version 3.2) errechnet. 
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2.2.2 Histologische und Immunhistochemische Untersu-
chungen 
 
Um feingewebliche Untersuchungen durchführen zu können, müssen 
dünne Schnitte angefertigt werden, um das zu untersuchende Ge-
webe mit vergrößernden Instrumenten beurteilen zu können. Bei den 
Schnitten handelt es sich um dünne Gewebescheiben, die zwischen 
20 nm (Elektronenmikroskopie) und etwa 20 µm (Gefrierschnitte) 
dick sind. Zur Anfertigung dieser Schnitte werden Mikrotome (Fein-
hobel) benutzt. In allen Fällen muss das Gewebe vor der Schnitther-
stellung gehärtet werden, da ein Schnitt umso dünner hergestellt 
werden kann, je härter der zu schneidende Block ist. Im einfachsten 
Fall werden Gewebestückchen unmittelbar nach der Entnahme aus 
dem Organismus tiefgefroren und in der Kältekammer (Kryostat) ge-
schnitten (Schiebler et al., 1995). 
Die übliche Methode für die Herstellung von Dauerpräparaten, die 
auch in dieser Arbeit angewendet wurde, ist jedoch die Einbettung in 
Paraffin. Die mit dem Mikrotom hergestellten Schnitte werden zur 
weiteren Verarbeitung in der Regel auf Objektträger aufgeklebt. 
Mit wenigen Ausnahmen sind Zellen und Gewebe farblos. Deswegen 
werden zur Darstellung von Struktureinzelheiten histologische 
Schnitte gefärbt. Dazu wird das Einbettmittel entfernt. Anschließend 
werden die Präparate mit einer oder mehreren Farblösungen behan-
delt. Die verschiedenen Zell- und Gewebselemente nehmen aus den 
Farblösungen die Farben in sehr unterschiedlicher Weise auf (59). 
Prinzip bei jeder Färbung ist, dass unterschiedliche Zell- und Ge-
websbestandteile verschieden, gleichartige aber überall gleich ge-
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färbt werden. Der Farbton selbst ist ohne Belang (Schiebler et al., 
1995). 
 
Die Gewebeproben von Patienten mit einem M. Dupuytren wurden 
für die Standardhistologie (Einlage in 4% Formalin nach Lidi für 24 
Stunden, wässern, aufsteigende Alkoholreihe und einbetten in Para-
plast) und die immunhistochemischen Untersuchungen (bei Bedarf 
Lagerung in TBS-I-Puffer pH 7,4, einfrieren in „Tissue freezing medi-
um“ in gekühltem 2-Methylbutan bei -198°C, Lagerung bei -70°C) 
vorbereitet, die Proben der Kontrollgruppe lediglich für die Immunhi-
stochemie bearbeitet. 
Alle hier untersuchten Gewebe wurden postoperativ einer histologi-
schen Untersuchung zur Sicherung von Diagnose und Krankheits-
stadium unterzogen. 
 
Die Histochemie bemüht sich um einen topografisch einwandfreien, 
also ortsrichtigen Nachweis kleinster Mengen von Substanzen in Zel-
len und Geweben. Sie überträgt chemisch-analytische Verfahren auf 
Mikrotomschnitte. Es werden hierbei höchste Anforderungen an die 
Empfindlichkeit und Spezifität der Methoden gestellt, da die in Mikro-
tomschnitten nachzuweisenden Substanzmengen äußerst gering 
sind. Durch zyto- und histochemische Methoden können auch am 
histologischen Schnitt u. a. Aussagen über das Vorkommen spezifi-
scher Proteine und über den Stoffwechsel von Zellen und Geweben 
wichtigen Stoffe und Enzyme gemacht werden (Schiebler et al., 
1995). 
Bei immunhistochemischen Verfahren wird das Präparat mit einer 
Lösung beschichtet, die einen Antikörper gegen ein im Gewebe vor-
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handenes Protein enthält. Der am Ort des Proteins entstehende An-
tigen-Antikörper-Komplex wird anschließend visualisiert (Schiebler et 
al., 1995). 
 
 
2.2.2.1 Interstitielle Kollagenase (MMP-1) 
 
Bei der immunhistochemischen Untersuchung wurde folgenderma-
ßen vorgegangen: Aus den in Paraffin gebetteten Gewebeproben 
wurden 0,2 µm dünne Paraffinschnitte angefertigt, die auf spezielle, 
supergefrostete Objektträger aufgezogen wurden und mindestens 24 
Stunden luftgetrocknet wurden. Die Schnitte wurden in frischem Xylol 
bei 60° C im Trockenschrank zweimal je 10 Minuten entparaffiniert, 
anschließend dreimal in 100% Ethanol 3 Minuten und zweimal in 
96% Ethanol 3 Minuten eingestellt, dann zweimal in 80 % Ethanol 
und zweimal in 70 % Ethanol gespült. Dann wurden alle Schnitte in 
Aqua destillata überführt. Nun folgte die Trypsinierung (0,18 g 
Trypsin gelöst in 180 ml Aqua dest.) der Schnitte bei 20° C für 30 
Minuten. Die Trypsinwirkung wurde durch mehrmaliges Spülen mit 
Aqua dest. neutralisiert. 
 
Nun wurden alle Schnitte in sog. Coverplates eingespannt, die eine 
gleichmäßige Benetzung aller Objektträger durch Kapillarwirkung 
ermöglichen. Zur Blockierung der endogenen Peroxidase wurde nun 
ein Peroxidase-Block der Fa. Dako, Dänemark, auf die Objektträger 
gebracht und dort für 10 Minuten belassen. Anschließend erfolgte ein 
dreimaliges Spülen mit Aqua dest.. 
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Nun wurden die Objektträger für 30 Minuten mit Protein Block Se-
rum-free Reagenz (Fa. Dako) inkubiert und wieder mit Aqua dest. 
gespült. Anschließend wurde der Primärantikörper (Monoklonaler 
anti-human MMP-1 Antikörper der Fa. R&D Systems/USA) in einer 
Verdünnung von 1:20 (verdünnt mit Antibody Diluent, Fa. Dako) auf 
die Schnitte aufgebracht und für eine Stunde im Wärmeschrank bei 
37° C inkubiert.  
 
Es folgte ein dreimaliges Spülen mit TBS bei pH 7,4, danach Auftrop-
fen von Sekundärantikörper aus dem Dako-LSAB plus Kit (LINK, bio-
tinylierter Brückenantikörper) und 15 minütige Inkubation. Hiernach 
wurde ein erneutes Spülen mit TBS bei pH 7,4, eine 15 minütige In-
kubation mit Streptavidin (Streptavidin, Peroxidase konjugiert) durch-
geführt, die ebenfalls aus dem Dako-LSAB plus Kit verwendet wur-
den. Wiederum Spülen mit TBS. Dann erfolgte die Zugabe von DAB 
Substrat und eine Inkubation von fünf  Minuten. Die Reaktion wurde 
mit Aqua dest. gestoppt und noch zweimal mit Aqua dest. nachge-
spült. 
Die Objektträger wurden nun aus den Coverplates gelöst und in 
frisch filtriertem Harrie`s Hämalaun für 30 Sekunden kerngefärbt. Die 
Schnitte wurden dann für zehn Minuten in warmem Leitungswasser 
gebläut. Nach einer erneuten Spülung in Aqua dest. wurden die 
Schnitte durch die aufsteigende Alkoholreihe geführt und anschlie-
ßend mit Gelatine eingedeckt. 
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2.2.2.2 Gelatinase A (MMP-2) 
 
Die Technik der immunhistochemischen Untersuchung entsprach 
genau der oben beschriebenen Technik bei MMP-1. Hier wurde als 
Primärantikörper monoklonaler anti-human MMP-2 Antikörper der 
Fa. R&D Systems/USA verwendet. 
 
 
2.2.2.3 Gelatinase B (MMP-9) 
 
Die Technik der immunhistochemischen Untersuchung entsprach 
genau der oben beschriebenen Technik bei MMP-2. Hier wurde als 
Primärantikörper monoklonaler anti-human MMP-9-Antikörper der 
Fa. R&D Systems/USA verwendet. 
 
 
2.2.2.4 TIMP-1 
 
Die Technik der immunhistochemischen Untersuchung entsprach 
genau der oben beschriebenen Technik bei MMP-9. Hier wurde als 
Primärantikörper monoklonaler anti-human TIMP-1 Antikörper der 
Fa. R&D Systems/USA verwendet. 
 
 
2.2.2.5 TIMP-2 
 
Die Technik der immunhistochemischen Untersuchung entsprach 
genau der oben beschriebenen Technik bei TIMP-1. Hier wurde als 
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Primärantikörper monoklonaler anti-human TIMP-2-Antikörper der 
Fa. R&D Systems/USA verwendet. 
 
 
2.3 Statistische Auswertung 
 
Alle gewonnen Daten wurden als Mittelwerte und Standardabwei-
chung dargestellt. Die statistischen Analysen wurden mittels des  
Mann-Whitney Tests durchgeführt. Bei der Auswertung wurde die 
Konzentration von MMP-1, -2 und -9 sowie von TIMP-1 und -2 im 
Serum von Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur und er Kon-
trollgruppe verglichen. Zusätzlich wurde der MMP:TIMP Quotient 
gebildet und einem Vergleich unterzogen. Das Signifikanzniveau 
wurde mit p< 0,05 angegeben.  
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3 ERGEBNISSE 
3.1 Histologie 
 
15 Patienten mit einem M. Dupuytren zeigten ein aktives, proliferati-
ves Krankheitsstadium (Proliferationsphase und frühe Involuti-
onsphase) nach der Definition der Krankheitsphasen nach Luck 
(1959). 6 Gewebeuntersuchungen ergaben eine Einstufung in die 
späte Involutionsphase sowie die Residualphase. 
 
3.2 Serumanalysen 
3.2.1 MMP-1 
 
Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der MMP-1 Konzentrationen im 
Serum von Patienten mit M. Dupuytren und der Kontrollgruppe. 
 
 
 
Abbildung 3: MMP-1 Serumkonzentration 
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Patienten mit einem M. Dupuytren (5,2 ± 2,7 ng/ml) und die Patien-
ten der Kontrollgruppe (4,8 ± 2,5 ng/ml) zeigten keine signifikanten 
Konzentrationsunterschiede in der MMP-1 Serumkonzentration. 
 
3.2.2 MMP-2 
 
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen der 
MMP-2 Serumkonzentration von Patienten mit Palmarfibromatose 
(199 ± 56 ng/ml) und der Kontrollgruppe (175 ± 51 ng/ml).  
Abbildung 4 stellt dies dar. 
 
 
 
Abbildung 4: MMP-2 Serumkonzentration 
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3.2.3 MMP-9 
 
Abbildung 5 verdeutlicht, dass die Patienten mit einem M. Dupuytren 
(312 ± 102 ng/ml) im Vergleich zu den Kontrollpatienten (301 ± 117 
ng /ml) mit einem Karpaltunnelsyndrom keine signifikanten Konzen-
trationsunterschiede im Serum aufwiesen.  
 
 
 
 
Abbildung 5: MMP-9 Serumkonzentration 
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3.2.4 TIMP-1 
 
Abbildung 6 zeigt die TIMP-1 Konzentration im Serum der Patienten 
mit einem M. Dupuytren im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
 
 
 
Abbildung 6: TIMP-1 Serumkonzentrationen, * = p < 0,05 
 
Patienten mit einem M. Dupuytren zeigten mit 386 + 165 ng/ml eine 
signifikant höhere TIMP-1 Konzentration im Serum als die der Kon-
trollgruppe mit nur 281 ± 50 ng/ml (p < 0,05). Patienten mit einer ak-
tiven, proliferativen Erkrankung hatten mit 429 ± 176 ng/ml eine si-
gnifikant höhere TIMP-1 Konzentration im Serum, als Patienten, die 
sich in einer späten Phase der Erkrankung befanden (273 ± 33 
ng/ml), (p < 0,05 [Abbildung 7]). 
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Abbildung 7: TIMP-1 Konzentrationsunterschiede bei aktivem          
(n = 15) und inaktivem (n = 6) M. Dupuytren, * = p < 
0,05 
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3.2.5 TIMP-2 
 
Im Serum der Patienten mit Palmarfibromatose ergab sich für TIMP-
2 (41 ± 7,5 ng/ml)  keine wesentliche Differenz (p < 0,05) zur Kon-
trollgruppe (42 ± 8,6 ng/ml [Abbildung 8]). 
 
 
 
 
Abbildung 8: TIMP-2 Serumkonzentrationen 
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3.2.6 MMP : TIMP-Quotient 
 
Das Verhältnis von MMP’s zu TIMP’s wurde aus den Serumkonzen-
trationen von MMP-1, MMP-2, MMP-9 sowie TIMP-1 und TIMP-2 
berechnet. In Abbildung 9 wird das Verhältnis von MMP : TIMP für an 
M. Dupuytren erkrankte Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe 
dargestellt. 
Patienten mit einer Palmarfibromatose zeigten einen signifikant ge-
ringeren MMP : TIMP - Quotienten (1,1 ± 0,3; p < 0,05) im Vergleich 
zur Kontrollgruppe (1,5 ± 0,35). 
 
 
Abbildung 9: MMP/TIMP Quotient im Serum von Patienten mit 
M.Dupuytren und der Kontrollgruppe; * = p < 0,05 
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Patienten mit einem aktiven M. Dupuytren zeigten ein signifikant (p < 
0,05) verringertes Verhältnis von MMP zu TIMP (1 ± 0,2) verglichen 
mit den Patienten, die sich in einem späteren Krankheitsstadium be-
fanden (1,4 ± 0,3 [Abbildung 10]). Im Vergleich zur Kontrollgruppe 
zeigten die Patienten mit einer inaktiven Palmarfibromatose keine 
signifikanten Unterschiede im MMP/TIMP Verhältnis. 
 
 
 
 
Abbildung 10: MMP/TIMP Quotient im Serum von Patienten mit ak-
tivem und inaktivem M. Dupuytren, * = p < 0,05 
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3.3 Immunhistochemie 
 
In den vorliegenden immunhistologischen Schnitten zeigte sich eine 
deutliche Anreicherung von TIMP-1 in proliferativen Gebieten der 
Palmaraponeurose von Patienten mit einer Dupuytren’schen Kon-
traktur (Abbildung 11). 
 
 
Abbildung 11: Immunhistochemie für TIMP-1 aus der Palmarapo-
neurose von Patienten mit einem aktiven M. Dupuy-
tren (HE, x 20) 
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Abbildung 12: Immunhistochemie für TIMP-1 aus der Palmarapo-
neurose von Patienten mit einem inaktiven M. Du-
puytren (HE, x 20) 
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In vier Schnitten von Patienten mit einer Erkrankung im inaktiven 
Stadium konnte ebenfalls TIMP-1 nachgewiesen werden (Abbildung 
12). Im Gewebe, welches von Patienten aus der Kontrollgruppe mit 
einem Karpaltunnelsyndrom gewonnen wurde, zeigte sich hingegen 
keine Anreicherung von TIMP-1 im Präparat (Abbildung 13). 
 
 
Abbildung 13: Immunhistochemie für TIMP-1 aus der Palmarapo-
neurose von Patienten aus der Kontrollgruppe (HE,  
x 20) 
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Abbildung 14: Immunhistochemie für TIMP-2 aus der Palmarapo-
neurose von Patienten mit einem M. Dupuytren (HE, 
x 20) 
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Eine Anreicherung von TIMP-2 konnte ebenfalls in den meisten Prä-
paraten von Patienten mit einem Morbus Dupuytren nachgewiesen 
werden (Abbildung 14). 
In der Kontrollgruppe konnte keine Anreicherung von TIMP-2 nach-
gewiesen werden (Abbildung 15). 
 
 
Abbildung 15: Immunhistochemie von TIMP-2 aus der Palmarapo-
neurose von Patienten aus der Kontrollgruppe (HE,  
x 20) 
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In den mit anti-MMP-1 angefärbten Schnitten konnte bei 12 Patienten 
mit einer Palmarfibromatose ebenfalls eine Reaktion in umschriebe-
nen Bezirken nachgewiesen werden, wenngleich diese Reaktion im 
Vergleich zu den TIMP-Präparaten deutlich schwächer als bei   
MMP-1 ausfiel (Abbildung 16). 
 
 
Abbildung 16: Immunhistochemie von MMP-1 aus der Palmarapo-
neurose von Patienten mit einem aktiven M. Dupuy-
tren (HE, x 20) 
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Abbildung 17: Immunhistochemie von MMP-1 aus der Palmarapo-
neurose von Patienten aus der Kontrollgruppe     
(HE, x 20) 
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In der Kontrollgruppe konnte bei Patienten mit einem Karpaltunnel-
syndrom keine Reaktion auf MMP-1 nachgewiesen werden (Abbil-
dung 17). 
 
MMP-2 konnte lediglich in zwei Schnitten in proliferativen Gebieten 
von Patienten mit einem Morbus Dupuytren nachgewiesen werden. 
MMP-9 zeigte lediglich eine Reaktion bei einem Patienten. 
 
In der Kontrollgruppe zeigte sich sowohl auf MMP-2 als auch auf 
MMP-9 keine nachweisbare Reaktion in der immunhistochemischen 
Untersuchung. 
 
 
3.4 Anamnestische Angaben 
 
Aus den  erhobenen Daten der Familienanamnesen der Patienten 
mit einem M. Dupuytren und der Kontrollgruppe lässt sich ableiten, 
dass bei fast 50% der Patienten mit einer Dupuytren’schen Kontrak-
tur eine postitive Familienanamnese existiert. Bei Patienten mit ei-
nem Rezidiv ist die Familienanamnese ebenfalls öfters positiv. Eine 
positive Anamnese für Lebererkrankungen lässt sich nur bei zwei 
Patienten nachweisen. Das gleiche gilt für eine Zuckererkrankung. 
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4 DISKUSSION  
 
Die progressive Fibrosierung in verschiedensten Krankheitsbildern 
wie der Leberzirrhose, der Lungenfibrose, der Glomerulonephritis 
oder der Artherosklerose beinhaltet aufwändige molekulare und zel-
luläre Zusammenhänge (Eddy, 2000; McCruden und Iredale, 2000; 
Nicholson et al., 2002; Schnaper, 1995). In letzter Zeit hat sich mehr 
und mehr verdeutlicht, dass ein Ungleichgewicht von Matrix Metallo-
proteinasen und ihren Inhibitoren, den TIMP’s, auch bei diesen 
Krankheitsprozessen eine zentrale Rolle spielt. Sie nehmen eine 
wichtige Funktion beim physiologischen Auf- und Abbau der Extra-
zellulären Matrix wahr, die aus reißfestem Kollagen, Elastin, Fibro-
nektin, Laminin und raumfüllenden Proteoglykanen bestehet. Die 
MMP’s und ihre Inhibitoren werden über Zytokine, Wachstumsfakto-
ren, Hormone und Onkogene in ihrer Aktivität reguliert und halten bei 
der Ablagerung bzw. Auflösung von kollagenem Material der Extra-
zellulären Matrix ein Gleichgewicht aufrecht. Dabei kann der be-
schleunigte Abbau der Extrazellulärmatrix durch eine erhöhte Aktivi-
tät der MMP’s zu pathologischen Prozessen führen. Es können sich 
neben den oben bereits erwähnten Erkrankungen auch Krankheiten 
wie Tumoren, Lungenemphysem, rheumatoide Arthritiden, COPD 
oder Ulzera ausbilden (Itoh et al., 2002; Matsuura et al., 2000; Rus-
sel et al., 2002; Saarialho-Kere, 1998). 
 
Neben ihrer Bedeutung für die Entstehung von fibroproliferativen Er-
krankungen, scheinen die Matrix Metalloproteinasen auch entschei-
denden Einfluss auf die Wundheilung und die Entstehung chroni-
scher Wunden zu haben.  
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Ladwig et al. (2002) untersuchten erstmals eine Korrelation zwischen 
dem Ausmaß der Wundheilung und der Konzentration von MMP’s 
und TIMP’s zur Erstellung eines prognostischen Markers für den Hei-
lungsverlauf während der Wundbehandlung. Es wurden die Konzen-
trationen vom MMP-2 und 9 und TIMP-1 sowie der MMP:TIMP-
Quotient in der Wundflüssigkeit und in Gewebeproben von 56 Patien-
ten mit chronischen Druckulzera untersucht. Die Autoren stellten  
dabei die Konzentration in Zusammenhang mit dem Ausmaß der 
Wundheilung. In der Untersuchung zeigte sich eine durchschnittliche 
Größe der Ulzera von 10 cm² bis zu 200 cm². Die Wunden waren 
mindestens acht Wochen alt. Das Wundsekret und die Gewebepro-
ben wurden vor dem konservativen Therapiebeginn, nach 10 und 36 
Tagen gewonnen. Dabei zeigten 13 Patienten eine gute Heilungs-
tendenz (Wundverkleinerungsrate > 85%), 37 Patienten eine durch-
schnittliche Heilungstendenz (Wundverkleinerungsrate < 85% und > 
45%) und acht Patienten eine schlechte Heilungstendenz (Verkleine-
rungsrate < 45%). Zu Beginn der Untersuchung zeigte sich z.B. eine 
signifikant erniedrigte Konzentration von TIMP-1 in der Gruppe der 
Patienten mit einer schlechten Verkleinerungstendenz gegenüber der 
Gruppe mit einer guten Verkleinerungstendenz. Interessant ist je-
doch, dass zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung der MMP-9:TIMP-
1-Quotient  bei Patienten mit guter Wundheilung gegenüber den 
Gruppen mit durchschnittlicher und schlechter Wundheilung signifi-
kant erniedrigt war. Von den Autoren wurde der Quotient von    
MMP-9:TIMP-1 deshalb als prognostischer Marker für den Heilungs-
verlauf betrachtet. 
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Schwartz et al. (2002) untersuchten den Einfluss von regulierenden 
Faktoren auf sekundär heilende Wunden am Thorax und den vorde-
ren Hufen von Pferden. Hierbei zeigte sich eine durchgehend niedri-
ge Konzentration von MMP-1 während der Untersuchungen. Insge-
samt wurde beobachtet, dass Matrix Metalloproteinasen eine bedeu-
tende Rolle bei der Degradation der extrazellulären Matrix und bei 
der sekundären Wundheilung besitzen, da sie die Einwanderung von 
an der Wundheilung beteiligten Zellen deutlich erleichtern. Darüber 
hinaus wurde beschrieben, dass eine kontrollierte Erhöhung der 
MMP-1 Aktivität in der Lage ist, eine überschiessende Wundheilung 
einzudämmen (Schwartz et al., 2002). 
 
Des weiteren wird von einer tragenden Rolle von MMP’s und TIMP’s 
bei der Angiogenese geschrieben (Bennett und Schultz, 1993). Bei 
der Wundheilung kommt es auch zur Ausbildung neuer Kapillaren, 
die für die Entstehung des Granulationsgewebes entscheidend sind. 
Fehlendes Granulationsgewebe ist kein klassisches Zeichen chroni-
scher Wunden.  
Es ist bekannt, dass die Angiogenese von verschiedensten Faktoren 
beeinflusst wird, die entweder das Gefäßwachstum stimulieren oder 
inhibieren (Folkmann, 1997; Iruela-Arispe und Dvorak, 1997; Risau, 
1997). Störungen können zur Entstehung chronischer Wunden füh-
ren. Verschiedene Autoren berichten von einer erhöhten Konzentra-
tion proangiogenetischer Faktoren im Wundsekret von akuten Wun-
den, während die Angiogenese bei Patienten mit chronischen Wun-
den inhibiert war (Drinkwater et al., 2002; Rogers et al., 1995; Saito 
et al., 2001; Trengove et al., 1999; Wysocki et al., 1993;  Yager et al., 
1996).  
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Baker und Leaper stellen (2003) in einer Untersuchung ebenfalls die 
Wichtigkeit von MMP’s und TIMP’s bei der Wundheilung in den Mit-
telpunkt. Dabei wurde bei Patienten mit einem Kolonkarzinom post-
operativ intraperitoneales Wundsekret gewonnen und auf Konzentra-
tionsschwankungen und Verhältnismäßigkeit untereinander unter-
sucht. Dabei wurden MMP-1, MMP-3, MMP-8, TIMP-1 und TIMP-2 
mittels ELISA-Test untersucht. MMP-2 und MMP-9 wurden darüber 
hinaus noch mit aktivitätsmessenden Assays untersucht. Insgesamt 
nahmen 58 Patienten an der Untersuchung teil. 
Wundsekret, welches bei dieser Studie untersucht wurde, kommt 
sowohl bei primär, als auch bei sekundär heilenden oder chronischen 
Wunden vor. Dabei stellt es immer eine komplexe Mischung aus ver-
schiedensten biologischen Faktoren dar, die sowohl aktive, als auch 
inaktive Varianten von MMP’s und TIMP’s enthalten. Die Einrichtung 
und die Aufrechterhaltung der Architektur der extrazellulären Matrix 
ist dabei  in besonderem Maße vom Aktivitätsniveau der MMP’s und 
ihrer endogenen Inhibitoren, den TIMP’s, abhängig (Moses et al., 
1996).  
 
Die kontrollierte und komplette Durchführung der physiologischen 
Phasen der Wundheilung ist unerlässlich für eine gesunde Wundhei-
lung, besonderen Einfluss hat darauf auch die Balance von MMP’s 
und TIMP’s.  
Da alle Parameter täglich einzeln bestimmt wurden, lassen sich 
durch die Untersuchung von Baker et al. auch weitreichende Rück-
schlüsse auf die individuellen Aufgaben der verschiedenen MMP’s 
und TIMP’s ziehen. Hier wird deutlich, dass die verschieden MMP’s 
auch von verschiedensten Zellen sezerniert werden. MMP-1 wird 
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hauptsächlich von Epithelzellen produziert, MMP-2 von Fibroblasten, 
MMP-3 von Fibroblasten und Keratinozyten, MMP-8 von neutophilen 
Granulozyten und MMP-9 von Makrophagen und neutrophilen Gra-
nulozyten. Dadurch wird auch verdeutlicht, dass verschiedene 
MMP’s in den verschieden Phasen der Wundheilung zum Einsatz 
kommen. Bei MMP-9 wurde z. B. am ersten postoperativen Tag die 
höchste Konzentration gemessen. Die Konzentration nahm im Ver-
lauf der Untersuchung konstant ab (Tarlton et al., 1997). Dies erklärt 
sich dadurch, dass in frischen Operationswunden eine sofortige 
Neovaskularisation durch Auflösung der Basalmembranen und 
Zelleinwanderung stattfindet.  
Im Gegensatz dazu waren die Konzentrationen von MMP-2 in den 
ersten Tagen sehr niedrig und stiegen im Verlauf kontinuierlich an. 
Daraus lässt sich schließen, dass MMP-2 eher Einfluss auf die spä-
ten Phasen der Wundheilung zu nehmen scheint. Dies zeigen auch 
andere Untersuchungen (Tarlton et al., 1997; Bullen et al., 1995).  
Ähnliche Ergebnisse im Vergleich zu offenen Hautwunden zeigten 
auch die Konzentrationen von MMP-8. Auch hier war MMP-8 die 
vorherrschende Kollagenase. MMP-8 wird hauptsächlich von neu-
rophilen Granulozyten produziert, die in der Exsudationsphase der 
Wundheilung eine wichtige Rolle spielen. Dadurch erklärt sich, dass 
MMP-8 nach 2-4 Tagen postoperativ die höchsten Konzentrationen 
im Wundsekret aufweist.  
Insgesamt zeigt sich, dass die Konzentrationen von MMP-1 durch-
gehend im Vergleich zu MMP-8 um bis zu 100-fach niedriger sind.  
 
Nwomeh et al. vermuten hier, dass MMP-8 hauptsächlich die Funkti-
on hat, das geschädigte Kollagen im Wundbereich besser abzubau-
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en und MMP-1 für die Zellmigration ins Wundgebiet sowie für die 
Angiogenese, Epithelialisierung und den Gewebsaufbau zuständig ist 
(Nwomeh et al., 1999, Nwomeh et al., 1998). Bei MMP-3 zeigte sich 
ebenfalls nach zwei Tagen die höchste Konzentration. MMP-3 hat 
viele Funktionen und zeichnet sich in der Wundheilung dadurch aus, 
dass es zur Neubildung der Basalmembran beiträgt. In Tierversu-
chen zeigte sich eine deutliche Beeinträchtigung der Wundheilung 
beim Fehlen von MMP-3 (Ravanti und Kahari, 2000). 
Über die Rolle von MMP’s und ihren Inhibitoren (TIMP’s) bei der 
Wundheilung nach radikaler Mastektomie gibt auch die Untersu-
chung von Loo et al. (2007) Auskunft. Die Japaner untersuchten den 
Einfluss von Selektin, Zytokinen, z.B. Interleukin-6 (IL-6), und Tumor 
Nekrose Faktor-alpha (TNF-alpha) sowie MMP-2, MMP-3, MMP-9 
und dem Inhibitor TIMP-1 auf die Wundheilung. Dabei wurde insbe-
sondere der Zusammenhang der Serumkonzentrationen und den 
postoperativen Komplikationen untersucht. Bei den 29 teilnehmen-
den Patientinnen zeigte sich nach Abschluss der Untersuchung, dass 
IL-6, MMP-2, MMP-3, MMP-9 und TIMP-1 wichtigen Einfluss auf die 
Wundheilung haben. Dabei zeigte sich beim Auftreten von Wundse-
romen ein signifikant erniedrigtes Niveau von MMP-2, während eine 
Serumerhöhung von MMP-2, MMP-9 und TIMP-1 immer bei der Ent-
stehung von Wundnekrosen beobachtet werden konnte (Loo et al., 
2007). 
Auch bei den Inhibitoren TIMP-1 und TIMP-2 zeigte sich in einer wei-
teren Untersuchung von Bullen et al. an chronischen Wunden eine 
deutliche Konzentrationsschwankung. Die TIMP-1 Konzentration 
zeigte am zweiten Tag einen deutlichen Anstieg und blieb bis zum 
Ende der Untersuchungen auf hohem Level. Bei TIMP-2 zeigte sich 
   
 
55
 
eine initial hohe Konzentration, die langsam bis zum Ende der Unter-
suchung sank. Dies wurde auch schon in anderen Untersuchungen 
so beobachtet (Bullen et al., 1995). 
 
Saito et al. haben 110 Biopsien der Unterschenkel von 73 Patienten 
mit chronisch venöser Insuffizienz untersucht und kamen zu dem 
Ergebnis, dass eine erhöhte Synthese von MMP-2 in dermalen Fi-
broblasten und Leukozyten zu einem Ulcus begünstigendem Milieu 
beitrugen (Saito et al., 2001).  
Zeigten sich bei den Patienten mit chronischen Unterschenkelulzera 
deutliche Verminderungen der TIMP Konzentrationen und eine un-
kontrollierte Erhöhung der MMP Konzentrationen im Serum, waren 
die Verhältnisse bei Patienten mit fibroproliferativen Erkrankungen 
genau umgekehrt. Erste Zellkulturen von Schweinefibroblasten, die 
durch Bestrahlung geschädigt wurden, zeigten eine reduzierte MMP-
1 und eine erhöhte TIMP-1 Expression mit einer Ansammlung von 
großen Mengen von Kollagenen, Proteoglykanen und Fibronektinen 
(Lafuma et al., 1994).  
 
Eine weitere Erkrankung aus dem Kreise der fibroproliferativen Er-
krankungen stellt auch die Kapselfibrose nach einer Brustaugmena-
tion dar. Ulrich et al. haben 2004 eine Studie über MMP’s und ihre 
Inhibitoren sowie Prokollagen und Hyaluron veröffentlicht, die sich 
mit Kapselfibrosen bei Patientinnen nach Mammaaugmentation aus-
einandersetzt. Dort wurden MMP-1, MMP-2, MMP-9 sowie TIMP-1 
und TIMP-2 Konzentrationen im Patientenserum mittels ELISA-Test 
untersucht  (n = 17). Zusätzlich wurden Gewebeproben zur immunhi-
stochemischen Untersuchung unternommen. Als Kontrollgruppe 
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dienten Proben von Patientinnen, die sich einer Mammaredukti-
onsplastik unterzogen. Dabei zeigte sich, dass die Patientinnen mit 
Kapselfibrose signifikant höhere Konzentrationen von TIMP-1 und 
TIMP-2 im Serum aufwiesen, als Patientinnen aus der Kontrollgruppe 
(Ulrich at al., 2004). Die Konzentration von MMP-2 zeigte ebenfalls 
eine deutliche Steigerung bei Patientinnen mit Kapselfibrose, wohin-
gegen keine deutlichen Steigerungen in den Konzentrationen von 
MMP-1 und MMP-9 beobachtet werden konnten. Auch in dieser Ar-
beit zeigte sich, dass der Quotient von MMP:TIMP bei Patientinnen 
mit Kapselfibrose im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich verringert 
war. In der histologischen Auswertung gab es auch einen deutlichen 
Hinweis auf begleitende chronische Entzündungsreaktion im Bereich 
der Kapselfibrosen. Bei den immunhistochemischen Untersuchungen 
zeigte sich für TIMP-1 und TIMP-2 ebenfalls eine deutliche Reakti-
onsbildung. MMP-2 trat nur vereinzelt auf. MMP-1 und MMP-9 zeig-
ten hingegen keine Reaktion (Sundstrom et al., 2002). Bei der Unter-
suchung konnte nicht ausgeschlossen werden, dass die erhöhte 
Konzentration von MMP-2 im Patientenserum auch auf die chroni-
sche Entzündungsreaktion im Bereich der Kapselfibrose zurückzu-
führen ist. 
Zusammenfassend zeigt sich in der Arbeit von Ulrich et al., dass das 
Verhältnis von MMP’s zu TIMP’s bei Patientinnen mit Kapselfibrose, 
dabei gestört ist. Die erhöhte Serumkonzentration von TIMP’s kann 
eine mögliche Ursache in der Pathogenese der Kapselfibrose dar-
stellen (Ulrich et al., 2004; Siggelkow et al., 2003).  
 
Eine Störung des MMP:TIMP Gleichgewichtes liess sich auch bei 
Lebererkrankungen beobachten. Über eine erhöhte MMP-2 Serum-
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konzentration ist bei chronisch-proliferativen Lebererkrankungen be-
richtet worden (Murawaki et al., 1999).  
McCrudden und Iredale beschrieben in einer Arbeit von 2000, dass 
als Antwort auf Leberschäden verschiedenster Ursachen, autoimmun 
bei Hepatitis B und C, oder parasitär oder nutritiv-toxisch, eine Ak-
kumulation an Kollagen I und III erfolgt (McCrudden und Iredale, 
2000). Hepatische Sternzellen, die sich in der Leber im Disse’schen 
Raum zwischen den sinusoidalen Epithelzellen befinden, werden in 
chronischen Entzündungen durch PDGF, EGF, IGF,β-FGF, TGF-β 
aktiviert und wandeln sich in myofibroblasten-ähnliche Zellen um, die 
Aktinfilamente einlagern. Dies sezernieren nicht nur vermehrt Kolla-
gen I und III, sondern auch TIMP-1 und TIMP-2, die bei der entste-
hung der Lungenfibrose durch entsprechende Hemmung von MMP-1 
und MMP-9 eine wichtige Rolle spielen. Bei fortschreitender Fibrose 
wiesen McCrudden und Iredale eine Senkung der MMP-1 Konzentra-
tion und der Aktivität nach und damit eine Senkung der Abbaus von  
Kollagen I und Kollagen III (McCrudden und Iredale, 2000). 
 
Es ist also offensichtlich, dass dem TIMP:MMP Verhältnis entschei-
dende Bedeutung bei der Pathogenese dieser Erkrankung zukommt 
(Massova et al., 1998; Lafuma, 1988; Lichtinghagen et al., 2001;  
Jackson, 1977). 
Ulrich et al.(2003) beschrieben in einer Studie den Einfluss von 
TIMP-1, MMP-2, MMP-9 und PIIINP als Serummarker bei Hautfibro-
sen nach schweren Verbrennungen. Die Studie umfasste 22 Patien-
ten mit akutem Verbrennungstrauma. Diese wurden direkt nach dem 
Trauma operativ behandelt, indem tangentiale bzw. epifasziale Ne-
krektomien durchgeführt und eigenes Hautgewebe transplantiert 
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wurde. Blutproben wurden präoperativ und am ersten, dritten, sieb-
ten und 14. Tag sowie ein, drei und sechs Monate postoperativ ge-
wonnen und die Serumkonzentrationen von TIMP-1, MMP-2, MMP-9 
und PIIINP mittels ELISA-Test bestimmt. Zusätzlich wurde die Bil-
dung von fibrotischen Hautveränderungen während der Wundhei-
lungsphase im gesamten Zeitraum mit dem Burn Scar Index bewer-
tet. Als Kontrollgruppe dienten in dieser Studie 20 Patienten, die 
nachweislich nicht zu vermehrter Narbenbildung neigten, in der Ver-
gangenheit keine Verbrennungen erlitten hatten und sich einem elek-
tiven plastisch-chirurgischen Eingriff unterzogen. Dabei zeigte sich 
bei den Verbrennungspatienten ein signifikant höherer Anstieg der 
Konzentrationen von TIMP-1 und PIIINP im Serum der präoperativ 
und bis zum dritten postoperativen Tag gewonnenen Proben. Im wei-
teren postoperativen Verlauf zeigten die Proben die gleiche Höhe. 
Die TIMP-1 und die PIIINP Serumkonzentrationen waren bei den 
Unfallopfern jederzeit höher als die der Kontrollgruppe. Sie korrelier-
ten mit dem Anteil der Verbrennungen der gesamten Körperoberflä-
che des dritten und siebten postoperativen Tages und dem Burn 
Scar Index noch sechs Monate nach dem Verletzungsereignis und 
damit mit der Ausprägung der Narbenbildung (Ulrich et al., 2003).  
 
In meiner Arbeit wurden Matrix Metalloproteinasen und Tissue Inhibi-
tors of Metalloproteinases im Serum und im Gewebe von Patienten 
mit einem Morbus Dupuytren bestimmt. Die Ergebnisse ähneln den 
Beobachtungen, die schon bei Patienten mit anderen fibroproliferati-
ven Erkrankungen gemacht wurden. 
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MMP’s dienen zumeist dem Umsatz der EZM Komponenten, wie z. 
B. Kollagenen, Proteoglykanen, Elastin, Laminin, Fibronektin und 
anderen Glykoproteinen (Nagase, 1997). Sie werden von einer An-
zahl verschiedenster Zellen, die bei der Wundheilung eine Rolle spie-
len, wie z. B. Fibroblasten, Makrophagen, Endothelzellen oder Kera-
tinozyten sezerniert (Matrisian, 1992). Matrix Metalloproteinasen 
spielen darüber hinaus eine wichtige Rolle bei Vorgängen wie der 
Embryonalentwicklung, Morphogenese, Angiogenese und Gewe-
beinvolution (Nagase, 1997).  
Die benötigte Menge der meisten MMP’s wird während der 
Transkriptionsphase durch Entzündungszytokine, Zelltransformatio-
nen, Hormone und Wachstumsfaktoren beeinflusst (Brew et al., 
2000). Die Aktivitäten der MMP’s werden sowohl durch verschiedene 
Schritte während ihrer Aktivierung von inaktiven proMMP’s zu aktiven 
MMP’s kontrolliert, als auch durch verschiedenste Interaktionen mit 
Komponenten der Extrazellulärmatrix und durch Unterdrückung 
durch endogene Inhibitoren (Hayasaka und Saisho, 1998). 
 
Das schrittweise Vorgehen bei der Aktivierung der proMMP’s unter-
streicht ebenfalls, dass die Unterdrückung der Extrazellulärmatrix 
letztendlich von endogenen Faktoren abhängig ist. Die Höhe der 
nachgewiesenen Mengen von TIMP’s im Gewebe hängen nicht nur 
von Veränderungen während ihrer Synthese durch verschiedenste 
Stimuli ab, sondern auch von Inaktivierung und / oder Depletion 
(Hayasaka und Saisho, 1998). 
 
Bei einer Anzahl von Karzinomen beobachtete man eine unverhält-
nismäßig große Produktion von MMP’s durch Tumorzellen, die dazu 
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führt, dass ein Zusammenbruch von Stützgewebe stattfinden kann 
und dadurch möglicherweise eine gesteigerte Tumorinvasion in Blut- 
und Lymphgefäße bedingt ist (Brew et al., 2000) 
 
Bei Patienten mit einem Magenkarzinom wurden Studien mit einem 
synthetischen Breitspektrum Matrix Metalloproteinase Inhibitor 
durchgeführt (Belotti et al., 1999). In einer Phase-II Studie über die 
Effekte eines solchen Inhibitors, Marimastat®  (British Biotech Ltd., 
Oxford, UK), haben Hutchinson et al. 24 Patienten mit einem fortge-
schrittenen Adenokarzinom oder Rezidiv eines Adenokarzinoms des 
Magens untersucht (Hutchinson et al., 1998). Bei zwölf der Patienten 
wurde eine  positive Reaktion auf die Therapie beobachtet, so dass 
die Therapie nach einer vorher festgesetzten Pause von vier Wochen 
bei diesen Patienten fortgesetzt werden konnte. Im weiteren Verlauf 
der Therapie entwickelten drei der Patienten das klinische Bild eines 
Morbus Dupuytren, mit Kontrakturen der Palmaraponeurose im Be-
reich von Mittel-, Ring- und Kleinfinger (n = 2), Knotenbildung in der 
Hohlhand (n = 1) und einem Frozen-Shoulder-Syndrom, einem dem 
M. Dupuytren ähnlichen Krankheitsbild (Bunker et al., 1995). Drei 
weitere Patienten entwickelten lediglich das Frozen-Shoulder-
Syndrom alleine.  
Nachdem die Behandlung mit Marimastat®  beendet wurde, verbes-
serten sich die Symptome der Frozen-Shoulder-Patienten deutlich, 
hingegen blieben die Beschwerden bei den Patienten mit den Dupuy-
tren’schen Kontrakturen bestehen. 
 
Eine Exzision der befallenen Sehnen und Hohlhandknoten wurde 
leider nicht durchgeführt. Hutchinson et al. waren nach ihren Unter-
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suchungen der Ansicht, dass die Ausbildung der Dupuytren-
ähnlichen Kontrakturen bei ihren Tumorpatienten in Zusammenhang 
mit den Veränderungen in der Aktivität der MMP’s stehen müsse, die 
durch die systemische Zunahme durch die synthetischen MMP-
Inhibitoren bedingt sind (Hutchinson et al., 1998). 
 
Bisher wurden MMP’s bei Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur 
u. a. in Gewebeproben von Patienten untersucht, die sich einer so-
genannten „Streckungstherapie“ unterzogen, die erstmals von Mes-
sina und Messina (1991) beschrieben wurde (Messina und Messina, 
1993). Bei dieser Technik wird die Hand des Patienten für ungefähr 
zwei bis drei Wochen in einen eigens dafür angepassten Rahmen 
gespannt, der es erlaubt, die Finger durch langsamen passiven Zug 
wieder strecken zu können. Diese Technik wurde speziell für Patien-
ten entwickelt, bei denen die Fingerkontrakturen bereits solche Aus-
maße angenommen hatten, dass eine Amputation unumgänglich 
gewesen wäre (Messina und Messina, 1993).  
 
Bailey et al. haben dann gezeigt, dass die Konzentrationen von 
MMP-1, MMP-2 und MMP-3 im Gewebe, welches durch Palmarapo-
neurektomie bei Patienten zwei bis drei Wochen nach der Messina 
Therapie gewonnen wurde, erhöht waren (Bailey et al., 1994). Leider 
war es nicht möglich zu zeigen, ob der Anstieg der Konzentrationen 
der Matrix Metalloproteinasen durch den mechanischen Reiz der 
„Strecktherapie“ oder durch Entzündungsmediatoren bedingt war. In 
einem in vitro Modell, bei dem eine kontrollierte Gewebestreckung 
unter Ausschaltung von Entzündungsmediatoren stattfand, zeigten 
Tarlton et al. (1998), dass eine Korrelation zwischen der Belastung 
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auf die Gewebeproben und der Konzentration von MMP-2 und MMP-
9 besteht. Die später folgende Abnahme der Kollagenmassen resul-
tierte hier aus einem Verlust der mechanischen Belastbarkeit, wie die 
vorausgegangene Arbeit zeigte. 
 
Bis heute gibt es wenige Studien, die einen Einfluss der Matrix Metal-
loproteinasen und ihrer Inhibitoren bei Patienten mit einer Dupuy-
tren’schen Kontraktur untersuchten.  
Augoff et al. untersuchten im Jahr 2006 die Konzentrationen von 
MMP-2 in der Palmarfaszie von Patienten mit einem M. Dupuytren 
und setzten es in  Zusammenhang mit dem Stadium der Erkrankung 
und der Rezidivrate nach einer Operation (Augoff et al., 2006). Dabei 
haben sie gezeigt, dass ungeachtet des Stadiums der Erkrankung, 
die Konzentration von MMP-2 signifikant erhöht war.  Dies war sogar 
im Stadium der Residualphase der Fall, in der die Gewebsstruktur 
sich schon wieder der natürlichen Struktur der Palmaraponeurose 
angleicht. Das lässt den Schluss zu, dass die Aktivität von MMP-2 
nicht mit dem myelofibroplastischen System in Verbindung steht. Ei-
ne Verbindung zwischen den erhöhten MMP-2 Konzentrationen und 
der Rezidivrate konnten die Autoren nicht herausarbeiten. TIMP’s 
wurden in der Studie nicht mit einbezogen. 
 
Zu anderen Ergebnissen kamen Ulrich et al. (2008), in der, ähnlich 
wie in der vorliegenden Arbeit, TIMP-1 und -2, und MMP-2 und -9 
untersucht wurden. In dieser Studie wurde aber die Expression im 
Gewebe untersucht. 
Auch hier werden Patienten mit einem M. Dupuytren (n=30; 23 
männlich und 7 weiblich, Altersdurchschnitt 61,3 ± 9,5 Jahre) mit Pa-
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tienten mit einem Karpaltunnel-Syndrom (n=30; 63 ± 11 Jahre) ver-
glichen. Als Untersuchungsmaterial dient wiederum die befalle Pal-
maraponeurose, bzw. die Palmaraponeurose der Vergleichsgruppe. 
Dabei zeigte sich im Vergleich zur gesunden Faszie der Kontroll-
gruppe, dass die Stränge und Knoten der Patienten mit einem M. 
Dupuytren eine signifikante Erhöhung von TIMP-1 und TIMP-2 auf-
wiesen (p<0,05). Dabei war die Konzentration von TIMP-1 in den 
Knoten, gegenüber den gewonnenen Strängen, ebenfalls signifikant 
erhöht (p<0,05). Die Konzentration von MMP-2 im Gewebe zeigte 
sich bei erkrankten Patienten im Gegensatz zur Kontrollgruppe eben-
falls deutlich erhöht (p<0,05). Einzig beim MMP-9 zeigten sich keine 
signifikanten Konzentrationsunterschiede in Strängen und Knoten 
von erkrankten Patienten und der Kontrollgruppe. 
 
In der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante Erhöhung der 
Konzentrationen von TIMP-1 auch im Serum von Patienten mit Pal-
marfibromatose feststellt werden, während hingegen die Konzentra-
tionen von TIMP-2, MMP-1, MMP-2 und MMP-9 im Vergleich zur 
Kontrollgruppe keine Erhöhungen aufwiesen. 
Auch aus den von allen Patienten erhobenen Anamnesen, sowohl 
von denen aus der Kontrollgruppe, als auch von denen an einem M. 
Dupuytren erkrankten, ließen sich keine Hinweise für eine Vererbung 
oder ein vermehrtes Auftreten der Erkrankung im Zusammenhang 
mit anderen Erkrankungen entnehmen.  
 
Die TIMP-1 Konzentrationen im Serum von Patienten mit knotiger 
Strangbildung in der proliferativen oder frühen Involutions Phase 
zeigten sich deutlich erhöht im Vergleich zu Patienten, bei denen 
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sich die Erkrankung bereits in der späten Involutionsphase oder in 
der Residualphase befand. Auch die Quotienten von MMP`s und 
TIMP`s zeigten sich bei Patienten mit einem M. Dypuytren deutlich 
erniedrigt im Vergleich mit Patienten der Kontrollgruppe. Patienten 
mit einer aktiven Palmarfibromatose zeigten darüber hinaus eine 
nochmals deutliche Verringerung des MMP : TIMP-Quotienten im 
Vergleich zu den späteren Krankheitsstadien. 
 
Bei den immunhistochemischen Untersuchungen zeigte sich eben-
falls bei den an einem Morbus Dupuytren erkrankten Patienten eine 
deutliche, intensive Anfärbung für TIMP-1 und -2, wohingegen bei 
den MMP-spezifischen Antikörpern keine nennenswerten Reaktion 
zu beobachten waren. 
 
Die Ergebnisse meiner Untersuchungen zeigen, dass das physiolo-
gische Gleichgewicht der Matrix Metalloproteinasen und ihrer Inhibi-
toren, der TIMP’s, bei Patienten mit einem Morbus Dupuytren auch 
im Serum gestört ist. 
Die unphysiologisch erhöhten systemischen Konzentrationen von 
TIMP-1 mit einer darauf folgenden mangelnden Unterdrückung von 
extrazellulären Komponenten ist möglicherweise in der Pathogenese 
dieser fibroproliferativen Erkrankung mitentscheidend. 
 
Für die Zukunft wäre es wünschenswert, durch weitere Untersu-
chungen eine medikamentöse Therapie zur Behandlung der Palmar-
fibromatose entwickeln zu können. Dabei könnten sowohl syntheti-
sche Matrix Metalloproteinasen zum Einsatz kommen, als auch Prä-
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parate, die einen direkten oder auch indirekten Einfluss auf die 
MMP’s oder die TIMP’s nehmen.  
 
Eine besonders interessante Untersuchung bzgl. des konservativen 
Vorgehens beim M. Dupuytren stammt von Starkweather  et al. aus 
dem Jahre 1996. Die Arbeit konnte zeigen, dass die Injektion von 
clostridialer Kollagenase in erkrankte Knoten und Stränge, deren E-
lastizität um bis zu 93% sinken liess (Starkweather et al., 1996).  
Darauf hin beschrieben Hurst und Bandalamente 1999 erstmals die 
sogenannte „enzymatische Fasziektomie“, bei der ebenfalls clostri-
diale Kollagenase injiziert wurde (Hurst und Bandalamente, 1999). 
Ein Jahr später stellten sie die in einer Phase-II Studie gewonnenen 
Ergebnisse bzgl. Sicherheit und Effektivität dieser Injektionsmethode 
vor (Bandalamente und Hurst, 2000). Dabei wurde 29 Patienten Kol-
lagenase in einer Dosis von 10.000 U injiziert. Es wurden Knoten 
behandelt, die Kontrakturen in 34 MP-Gelenken, 9 PIP-Gelenken und 
einem Daumengrundgelenk verursachten. Die Injektionen wurden 
ultraschallgesteuert vorgenommen. Nach der Injektion wurde eine 
exzessive physiotherapeutische Behandlung angeschlossen, wobei 
es oft zur Ruptur der betroffenen Knoten kam. 28 der 34 MP-Gelenke 
wiesen nach der Therapie kein Streckdefizit mehr auf. Bei zwei der 
MP-Gelenke  verblieb ein Streckdefizit von 5°. In der Gruppe der Pa-
tienten mit befallenen PIP-Gelenken kam es bei vier von neun Pati-
enten  zu einer völligen Remission. 
2007 führten die Autoren dann eine Placebo kontrollierte Doppelblind 
Studie durch (Bandalamente und Hurst, 2007). Nach einer Injektion 
zeigten immerhin 16 von 23 Patienten nur noch ein Streckdefizit von 
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maximal 5°. Nach insgesamt drei Injektionen zeigte sich dieser Erfolg 
immerhin bei 21 von 23 Patienten.  
Diese Ergebnisse zeigen, dass auch das  konservative Vorgehen bei 
der Behandlung eines M. Dupuytren genau zu beobachten ist und 
vielleicht in Zukunft eine Alternative zur Operation darstellen kann. 
Iimuro und Brenner  diskutierten die Frage nach einem konservativen 
Vorgehen bei einer anderen fibroproliferativen Erkrankung. Dabei 
ging es um die Möglichkeit einer vollständigen Heilung einer Leberfi-
brose, bzw. dem Endstudium dieser Erkrankung, der Leberzirrhose. 
Ob eine Lebrzirrhose vollständig geheilt werden kann, stellen auch 
die Autoren in Frage. Dennoch scheint es möglich, durch ein voll-
ständiges Ausschalten der verursachenden Noxen, die Krankheit in 
frühen Stadien zu heilen, bzw. zum Stillstand zu bringen (Iimuro und 
Brenner, 2007). Sicher ist auch hier als Teil der Erkrankung ein Un-
gleichgewicht zwischen Metalloproteinasen und ihren Inhibitoren 
vorhanden. Die Zufuhr von MMP-1 würde die Vermehrung der Stern-
Zellen der Leber unterdrücken und gleichzeitig die Proliferation der 
Hepatozyten, und somit den Heilungsprpozess, fördern. Wie die Zu-
fuhr letztdendlich aussieht, bleibt aber auch in dieser Untersuchung 
offen (Iimuro und Brenner, 2007). 
Ob dies auch auf den M. Dupuytren zutrifft und dadurch ein Fort-
schreiten der bereits bestehenden Erkrankung verhindert, oder sogar 
eine Remission erreicht werden kann, muss dann Gegenstand weite-
rer Untersuchungen sein. Vermutlich werden jedoch dem plastischen 
Chirurg und Handchirurg zukünftig neben dem operativen Vorgehen 
auch konservative Behandlungsmethoden zunehmend zur Verfügung 
stehen. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 
 
Die Dupuytren’sche Kontraktur ist eine fibroproliferative Erkrankung, 
die durch einen massiven Umbau gesunder Kollagenfasern charakte-
risiert wird. Bei anderen fibroproliferativen Erkrankungen, die auch 
Organe wie Leber, Lunge, Herz und Haut befallen, spielen die Matix 
Metalloproteinasen (MMP’s) und ihre Inhibitoren, die Tissue Inhibi-
tors of Metalloproteinases (TIMP’s) eine wichtige Rolle. 
In dieser Untersuchung wurden die Serumkonzentrationen von MMP-
1, MMP-2, MMP-9 sowie von TIMP-1 und TIMP-2 bei 21 Patienten 
(17 männlich, vier weiblich; Durchschnittsalter 67 ± 11 Jahre) mit ei-
nem M. Dupuytren mittels eines ELISA-Tests untersucht. Zusätzlich 
wurden Gewebeproben zur histologischen und Immunhistologischen 
Untersuchung gewonnen. Als Kontrollgruppe diente Serum und Ge-
webe der Palmaraponeurose von 19 Patienten (13 weiblich, sechs 
männlich, Durchschnittsalter 60 ± 15 Jahre), die sich einer Spaltung 
des Retinakulum flexorum wegen eines Karpaltunnelsyndroms un-
terzogen. Die statistischen Untersuchungen wurden mit Hilfe des 
Mann-Whitney Tests durchgeführt. 
 
Dabei zeigte sich bei Patienten mit einem M. Dupuytren eine signifi-
kante Erhöhung der TIMP-1 Konzentration im Serum (437 ± 160 
ng/ml) gegenüber den Konzentrationen in der Kontrollgruppe mit 321 
± 70 ng/ml (p < 0,05). Patienten (n = 14), die sich in einem aktiven 
Stadium der Erkrankung befanden, hatten nochmals signifikant höhe-
re Werte von TIMP-1 Konzentrationen (525 ± 136 ng/ml) aufzuwei-
sen, als Patienten (n = 8), die sich in einem späteren Stadium der 
Erkrankung befanden (286 ± 41 ng/ml; p < 0,05). Die Serumkonzen-
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trationen von MMP-1, MMP-2, MMP-9 und TIMP-2 zeigten keine ein-
deutigen Unterschiede zwischen Patienten mit Palmarfibromatose 
und der Kontrollgruppe. Patienten mit einem M. Dupuytren hatten 
einen signifikant verringerten Quotienten von MMP/TIMP (1,1 ± 0,3; 
p < 0,05) im Vergleich zur Kontrollgruppe (1,5 ± 0,35). Bei Patienten 
im aktiven Krankheitsstadium zeigte sich eine signifikante (p < 0,05) 
Verringerung des Quotienten (1 ± 0,2) verglichen mit den Patienten 
aus einem späteren Krankheitsstadium (1,4 ± 0,3). TIMP-1 und 
TIMP-2 konnte in Gewebeproben von Patienten mit einem M. Dupuy-
tren besonders in ausgeprägten Proliferationsgebieten beobachtet 
werden. MMP’s konnten nur lokal bei einigen Patienten mit einem M. 
Dupuytren gesichtet werden, hier zeigte sich aber gleichzeitig eine 
geringeres Vorkommen von TIMP’s. In der Kontrollgruppe wurden 
fast gar keine, bzw. nur geringste Mengen von TIMP’s und MMP’s 
beobachtet.  
 
Darüber hinaus ließen die Ergebnisse aus den von allen Patienten 
erhobenen Anamnesen keinen Rückschluss auf eine Vererbbarkeit 
oder ein vermehrtes Auftreten der Erkrankung in Zusammenhang mit 
anderen Erkrankungen deutlich werden. 
 
Die erhobenen Daten zeigen deutlich, dass das physiologische 
Gleichgewicht zwischen MMP’s und ihren Inhibitoren, den TIMP’s, 
bei Patienten mit einem Morbus Dupuytren erheblich gestört ist. Die 
daraus folgende Störung im systemischen Verhältnis von MMP zu 
TIMP kann als Beginn der Störungen im Kollagenstoffwechsel und 
als Grundlage der Palmarfibromatose gesehen werden.  
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Für die Zukunft wäre es wünschenswert durch eine frühzeitige Dia-
gnostik mehrere Behandlungsalternativen zur Verfügung zu haben. 
Dadurch könnte vielleicht eines Tages die Operation durch ein kon-
servatives Vorgehen ersetzt werden und so für den Patienten eine 
wirkliche Erleichterung darstellen. 
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